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Beschreibung 



Anwendungsgebiet der Erfindung 

Die Erfindung betrifft em neiies Kombbationspr&pa- 
rat zur Therapie chronisch obstriiktiver Atemwegser- 
krankungen 

Bekannter technischeir Hiniergrund 



In verschiedenen Patentanmeldungen (z.R 
EP 0416 950, EP 0416 951, WQ93/11773) wird die 
Kombination ausgewahlter Glucocorticoide mit be- 
stimmten fc^vmpathomimetika beschrieben. In der 
DE-OS 41 29 535 werden verschiedene neue Giucocor- 
ticoide offenbart, unter anderem auch der Wirkstoff Ci- 



Beschreibung der Erfindung 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung wares, ein lokal 
zu applizierendes Antiasthmatikum zar Verfllgung zu 
stellen, das folgende Bedmgungenerfullt 

- Gute lokale (topische) Wirkung 

- fehlende systemische (Nehen)wirkung 

- Geringe orale Bioverf Ugbarkeit 

- Rasche Aufhebung des Bronchospasmus 

- Gute antientzundliche Wirkung 

- Gute Eignung fur die Langzeittherapie 

- Gflnstige Beeinflussungder bronchialen Hyper- 
reaktivitat 

Es wurde nun gefunden, daB die kombinierte Anwen- 
dung des Wirkstoffs Ciclesonid mit einem fo-Sympatho- 
mimetikum die oben genannten Bedbgungen in hervor- 
ragenderWeiseerfulit 

Gegenstand der Erfindung ist sornit die kombinierte 
Anwendung von Ciclesonid mit einem (fe-Sympathomi- 
metikum bei der Behandlung von Atemwegserbankun- 
gen. 

Im Sinne der vorliegenden Erfindung wird unter der 
Wirkstoffbezelchnung "Ciclesonid" nichtnur das Epime- 
rengemiscb verstanden. Vielmehr umf aBt diese Bezeich- 
nung auch die reinen Epimeren (also die Verbinduitgen 
[llp\16a (R)>16,17-[(Cyclohexylmethy- 
len)bis(oxy)]-ll-hydrQJcy-21*(2-methyM-oxopro- 
poxy)pregna-l,4-dien-350-dj'on und 
[llftl6o(S)]-lfi,I7-[(Cyclohexylmethy- 
lenjbisfoxy)]- 1 1 -hydroxy-21 -(2-methyM-oxopro- 
poxy)pregna-l,4-dien-3^0-dion sowie Mischungen die- 
ser Epimeren miteinander in jedem beliebigen Mi- 
schungsverhaltnis. Besonders bevorzugt ist in diesem 
Zusammenhang bei der kombinierten Anwendung die 
Verwendung des zu wesentlichen Teilen am R-Epiraer 
bestehenden Ciclesomds. 

Als Bi-Sympathomimetika seien insbesondere solche 
selektlv wirkende Substanzen genannt, die nur eine ge- 
ringe kardiale Wirkung haben und daher auch in der 
Therapie des Asthma broncbiale eingesetzt werden. Als 
entsprechende prSympathomimetika seien beispiels- 
weise genannt: Salbutamol, Tulobiiterul, Terbutal in, 
Carbaterol, Pirbuterol, Isoxsuprin, Reproterol, Clenbu- 
terol, Fenoterol, Bamethan, Hexoprenalin, Formoterol, 
SalmeteroL Picumeterol, Rimiteroi, Procaterol, Bambu- 
terol, Bitolterol, Mabuterol, Clorprenalin, Isoetarin, 
Etanterol, Imoxiterol, Naminterol, Salmefamol und Zin- 



D e pi-Sympathoniimetika kdnnen als solche oder in 
cheriisch gebundener Form vorliegen. Hierunter wird 
verstanden, daB die pa-Sympathominietika beispielswei- 
5 se auch in Form ihrer pharmakologisch vertraglichen 
Salzj: und/oder als Solvate (z. B. Hydrate) etc. vorliegen 
k6nnen.AlspharmakoIogischvertragliche Sake eignen 
sich hierbei insbesondere wasserlosliche und wasserun- 
ISsliche Saureadditionssalze mit Sfiuren wie beispiels- 
io weisp Salzs&ure, Bromwasserstoffsaure, Phosphorsaure, 
Salpfetersaure, Schwefelsaure, Essigsaure, Zitronensau- 
re, p-Gluconsaure, Benzoesaure, 2-(4-Hydroxyben- 
zoyljbenzoesflure. Buttersaure, Sulfosolicylsaure, Mal- 
einsaure, Laurinsaure, Apfeh&ure, Fumarsaure, Bern- 
is steintaure, Oxalsaure, WeinsSure, Embonsaure, Stearin- 
saure, Tohiolsulfonsaure, Methansulfonsaure oder 
l-Hyidroxy-2-naphthoesaure, wobei die Sauren bei der 
Salzfyerstellung — je nachdem, ob es sich urn eine ein- 
oder|mehrbasige Siture; handelt und je nachdem, wel- 
2a dies! Safe gewQnscht wird - im aquimokren oder ei- 
nem Idavon abweichenden Mengenverhaltnis eingesetzt 
werden. Weiterhin kSnnen die genannten fc-Sympatho- 
mimitika auch als reine Enantiomere oder als Enantio- 
merejngemische in jedem Mischungsverhaltnis vorlie- 
25 gen. Als bevorzugtes Bj-Sympatbomimetikum ist wegen 



der guten Obereinstimmung der Dosierungsintervalle 
der Wirkstoff Formoterol und seine Sake, insbesondere 
das itumarat, und zwar in Form des Dihydrats, zu nen- 
nen. | 

30 Als Atemwegserkrankungen seien insbesondere al- 
lergejn- und inflammatorisch induzierte Bronchialer- 
krankungen (Bronchitis, obstrukthre Bronchitis, spasti- 
sche ! Bronchitis, allergische Bronchitis, allergisches 
Asthjna, Asthma bronchiale) genannt, die durch die er- 

35 finduhgsgem&Be Kombination auch im Sinne einer 
Langzeittherapie (gewunschtenfalls unter jeweiliger 
Anpdssung der Dosierung der Einzelkomponenten an 
die axtueflen, beisplelsweise jahreszeitlich bedingten 
Schwjankungen unterliegenden Bedtirfnisse) behandelt 

40 werdpn konnen. 

Iml Sinne der vorliegenden Erfindung wird unter "An- 
wendung" in erster Linie die topische Applikation in 
inhalativer Form verstanden. Die Substanzen werden 
hierzu vorzugsweise b Form von Aerosolen mhalativ 

45 verabreicht, wobei die Aerosol-Teilchen fester, flilssiger 
oder gemischter Zusammensetzung eben Durchmesser 
von 0^ bis 10 \xm, vorteilhafterweise von 2 bis 6 frm 
habeh. 

Dife Aerosolerzeugung kann beispielsweise durch 
so druckgetriebene Dfisenvernebler oder Ultraschallver- 
nebkjr, vorteilhafterweise jedoch durch treibgasgetrie- 
bene| Dosieraerosole oder treibgasfreie Anwendung 
von tkiikronisierten Wlrkstoffen aus Inhalationskapsebi 
erfolgen. 

Anwendung ist im Sinne der vorlie- 
Erfindung so zu verstehen, daB die Substanzen 
sltig aus ebem hierfur geeigneten Gerat inhala- 
(pliziert werden. Als geeignete Cerate seien hierbei 
Vemebler, dosierbare Treibgasjrihalato- 
eo ren (PosieraeroBole) oder Pulvermhalatoren (Trocke- 
ratoren) etc. genannt Hierbei konnen die 
bereits fertig gemischt vorliegen, oder sie 
aus getrennten Verpackungseinheiten bei der 
m gieichzeitig entnommen werden, beispiels- 
65 weiscj aus zwei zusammengeschalteten Dosieraerosolen. 
Verwendung vdh zwei getrennten Verpackungs- 
bietet den Vortefl, da& die zu applizierende 
und an BrSympathomi- 



gendtr 



beispi 
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pension dureh d» Ventil in die Aerosoldose gefiillt Ein 
SpruhstoB enthalt 50 ug Ciclesonid uitd 100 ug Salbuta- 
nioL 



metikum andererseits aufeinander abgestimmt und auf 
den Individualfafl genau angepaBt werden kann. Dies 
kann beispielsweise bei Verwendung von Dosieraeroso- 
len so geschehen, dafl pro SpruhstoB cine genau defi- 
nierte Menge des jeweiligen Wirkstoffs bereitgestellt 
wird. 

Die kombinierte Anwendung im Sinne der vorliegen- 
den Erfindung kann aber auch so verstanden werden, 

dafl die Applikation der Einzelkomponenten direkt . r „ jw,,-, ni„w™jin,,«™- 

nacheinander oder aber auch mil groBerem zeitlichen „ siert. W2 kg Cryofluoran und 2,51 ^^^^ 

■"--->— than (R 12) dispergiert und in eine Aerosoldose abge- 

fullt Ein SpruhstoB enthaU 100 ug Ciclesonide und 
iDOugSalbutamoL 



I Wis in Beispiel 1 beschrieben werden 1,23 kg Tri- 
cMorfluonnethan (R 11), 11,0 g Sorbitantrioleat und 
7i2 g Ciclesonid nrikronisiert, 7,2 g Salbutamol mikroni- 



wird, uro 



3.Dosieraerosol 

: Wie in Beispiel 1 beschrieben werden 1,23 kg Tri- 
ohlorfluormethan (R 11), 12,0 g Sorbitantrioleat und 
7£ g Ciclesonid mikronisiert, 14,4 g Hexoprenalinsulfat 



Abstand erfolgt, wobei v. 
p 2 -Sympathomimetikum inhalativ a_ 
fUr die nachfolgende Applikation d 
Atemwege zu relaxieren, urn so eine hehere und gleich- 
maBigere Deposition von Ciclesonid in den Atemwegen \b 
und in der Lunge sicherzustellen. 

Die Dosiemng der Wirkstof fe erfolgt in einer fur die 
Einzeldosierung iibhchen GrOBenordnung, wobei auf- 
grund der sich gegenseitig positiv beeinOussenden und 

verstarkenden Einzelwirkungen die jeweiligen Dosie- ao niikronisiert,1^2kgCryofluoranund2^1kgDicnlordi- 
rungen bei der kombmierten Gabe der Wirkstoffe ge- fluormethan (R 12) dispergiert and in eine Aerosoldose 
genfiber der Norm eher verringert werden kfinnen. Ub- abgefilllt. Ein SpruhstoB enthalt 100 |Ag Ciclesonid und 
licherweise wird das Ciclesonid, gewiinschtenfalls in 200 ng Hexoprenalinsulfat. 
Form mehrerer, vorzugsweise 2weier Applikationen 

pro Tag, in einer Dosiemng von 0,05 bis 1 mg pro Tag 25 ; 4. Dosieraerosol 

verabfolgt Das fJa-Svmpathomimetikiim wird (je nach 

Wirkstarke) in einer Dosierung von beispielsweise 0,002 Wie in Beispiel 1 beschrieben werden 1,99 kg Tri- 
bisQ,5mgproTagverabfolgLDasffirdieKombination cluorftuonnethan (R 11), 15,5 g Sorbitantrioleat und 



bevorzugte Ba-Sympathomimetikum Forraoterol wird 3,7 g Cii 



iert, 1,1 g Formoterolfumarat 



in einer Dosierung von 0,005 mg bis 0,05 mg, insbeson- ao Dihydrat (& 0,86 g Formoterol) mikronisiert und 



3$0kg Dichlordifluorraethan (R 12) dispergiert und in 
eine Aerosoldoscabgefiillt. Ein SpriihstoB enthalt 50 jig 
Ciclesonid und 12 jig Formoterol. 



; 5. Inhalationskapsel 

In einem Turbulamischer werden 400 mg Ciclesonid 
mikronisiert, 482 mg Salbutamolsulfat mikronisiert (a 
400 mg Salbutamol) und 36,1 g Lactose Monohydrat Ph. 



dare von 0,01 bis 0,03 rag pro Tag verabfolgt. 

Je nach verwendetem Inhaliersystcm enthalten die 
Darreichungsforraen neben den Wirkstoffen noch die 
erforderlichen Hflfsstoffe, wie beispielsweise Treibgase 
(z.B. Frigen bei Dosieraerosolen), oberflachenaktiye 
Substanzen, Emulgatoren, Stabilisatoren, Konservie- 
rungsstoffe, Aromastoffe, Fiillstoffe (z. B. Lactose bei 
Pulverinhalatoren) oder gegebenenfalis weitere Wirk- 
stoffe. 

Fur die Zwecke der Inhalation stehen eine Vielzahl « Eur. II in zwei Portionen gernischt Die dureh ein 
von Geraten zur Verfugung, mit denen Aerosols opti- 0,71 mm Sieb gesiebte Mischung wird in den Mischbe- 
maler PartikelgroBe erzeugt und unter Anwendung ei- halter eines Planetenmischers iiberfuhrt Nach Zumi- 
ner moglichst patientengerechten Inhalationstechnik schen von weiteren 63»D g Lactose Monohydrat Ph. Eur. 
appliziert werden kSnnen. Neben der Verwendung von H werden 25 mg der Pulvermischung in Kapseln der 
VorsatzstQcken (Spacer, Expander) und birnenformigen « Grofle 3 abgefttllt, die mit einem handelsubliehen Pul- 
Behlltern (z. B. Nebulato®, Volumatic®) sowie automati- Verinhalator appfiziert werden konnen. Ein SpriihstoB 
schen SpriihstoBauslOsungen (Autohaler*) fur Dosie- enthalt 100 jig Ciclesonid und 100 ug Salbutamol. 
raerosole atehen insbesondere bei den Pulverinhalato- 
ren eine Reihe von technischen LOsungen zur Verfu- 
gung (z. B. Diskhaler* Rotadisk* Turbohaler* oder der » 
in der europaischen Patentanmeidung EP0 505 321 be- 



Patentanspriiche 



schriebene Inhalator), mit denen eine optimale Wirk- 
stoffapplikation erzielbar ist 

Beispiele 55 

1. Dosieraerosol 

In einen kiihlbaren Dmckkessel werden L24kg Tri- 
chlorfluonnethan (R 11) eingewogen und auf -30*C «i 
abgekuhlL Unter standigem ROhren werden 103 g Sor- 
bitantrioleat sowie 3,6 g Ciclesonid mikronisiert und 
7;2 g Salbutamol mikronisiert zudosiert AnschlieBend 
erfolgt unter fortgesetztem RQhren die Zugabe von 
U2 kg Cryofluoranpl 114) und 2,51 kg Dichlordifluor- as 
methan (R 12). Nach VerschlieSen des Kesseis wird 10 
Mb mit einem Ultraturrax bei maximaler Drehzahl di- 
spergiert Dureh DniCkMung werden 15,0 g der Sus- 



1. Arzneimittel enthaltend den Wirkstaff Ciclesonid 
nnd ein Bi-Sympathomimetikum in fixer Oder freier 
Kombination. 

2. Arzneimittel fur die Behandlung von Atemwegs- 
erkrankungen, entbaltend den Wirkstoff Ciclesonid 
und ein p2-Sympathomimetikum in fixer oder freier 
Kombination und zusammen mit iiblichen Hilfs- 
oder Tragerstoffen in einer ftir die inhalative Appli- 
kation geeigaeten Darreichuagsform. 

3. Arzneimittel nach Anspruch 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Wirkstoff Ciclesonid und das 
Bi-Sympathomimetikum fertig gemischt in einer fi- 



4. Arzneimittel nach Ansprach 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS der Wirkstoff Ciclesonid und das 
Bj-Sympathomimetikum in getrennten Verpak- 
kungseinheiten vorliegen, wobei der Wirkstoff Ci- 
clesonid und das p r Sympathomimetikum aus den 
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getrennten Verpackungseinheiten so entnommen 
werden konnen, daB sie far! die gleichzeitige inhak- 
tive AppJikation zur Verftigung stefeen. 

5. Arzneimittel nach Anspruch 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Wirkstoff Ciclesonid und das £ 
k-Sympathomimetikum in getrennten Verpak- 
kungseinheiten vorliegen, wobei dcr Wirkstoff Ci- 
clesonid und das jfe-Sympsthoinunetikuin aus den 
getrennten Verpackungseinheiten so entnommen 
werden, dafl sie nacheinander inhalativ appliziert io 
werden. 

6. Arzneimittel nach Anspruch 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Wirkstoff Ciclesonid zu mehr als 
95% in Form seines R-Epimeren vorliegt 

7. Arzneimittel nach Anspruch 2, dadurch gekenn- 15 
zeichnet, daB der Wirkstoff Ciclesonid zu mehr als 
95% in Form seines R-Epimeren vorliegt und daB 
es sich bei dem B r $ympathomimedkum 11m den 
Wirkstoff Formoterol oder um ein Salz iind/oder 
Hydrat dieses Wirkstoff snandelt 20 

8. Anwendung des Wirkstoff s Ciclesonid in fixer 
Oder freier Kombination mit einem Bz-Sympatho- 
mimetikum bei der Behandlung von Atemwegser- 
krankungen. 

9. Anwendung nach Anspruch 8, dadurch gekenn- 2$ 
zeichnet, daB der Wirkstoff Ciclesonid zu mehr als 
95% in Form seines R-Epimeren vorliegt 

10. Anwendung nach Anspruch 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Wirkstoff Ciclesonid ZU mehr als 
95% in Form seines R-Epimeren vorliegt und daB 30 
es sich bei dem fc'Sympathomimetikum um den 
Wirkstoff Formoterol oder um ein Salz und/oder 
Hydrat dieses Wirkstoffs handelt 
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The following data are taken from the documents submitted by the applicant. 
Specification 

Area of application of the invention 

The invention concerns a new combination preparation for the treatment of chronic 
obstructive respiratory diseases. 

Known technical background 

The combination of selected glucocorticoids with certain p 2 -sympathomimetics is 
described in various patent applications (e.g., EP 0 416 950, EP 0416 951, W093/1 1773). 
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Various new glucocorticoids are disclosed in DE-OS 41 29 535, also including the active 
substance ciclesonide. 

Description of the invention 

The purpose of the present invention was to make available an antiasthmatic agent for 
local application that fulfills the following conditions. 

- Good local (topical) action 

- Lack of systematic (side) effects 

- Low oral bioavailability 

- Rapid abolition of the bronchospasm 

- Good anti-inflammatory action 

- Good suitability for long-term therapy 

- Favorable influence on the bronchial pyperreativity. 

It was now found that the combined use of the active substance ciclesonide with a 
^-sympathomimetic meets the above conditions in an outstanding manner. 

The subject of the invention is thus the combined use of ciclesonide with a 
p 2 -sympathomimetic in the treatment of respiratory diseases. 

In the sense of the present invention, not only is the epimer mixture understood by the 
active substance designation "ciclesonide." Rather, this designation also.covers the pure epimers 
(thus the compounds (Up, 16a ®)-16, 1 7((cyclohexyl methylene)bis(oxy))-l l-hydoxy-2l-(2- 
methyl-l-oxopropoxy)pregna-l,4-dien-3,20-dion and (1 IP, 16cc(S)))-16,17-((cyclohexyl 
methylene)bis(oxy))-l l-hydroxy-21-(2-methyl-loxopropoxy)pregna-l,4-dien-3,20-dion as well 
as mixtures of these epimers with each other in any arbitrary mixing ratio. The use of ciclesonide 
consisting of essential parts of R-epimers is particularly preferred in this combined application. 

In particular, selectively acting substances that have only a slight cardial action and thus 
are also used in the treatment of bronchial asthma are mentioned as p 2 -sympthatomimetics. The 
following are named as appropriate p 2 -sympathomimetics, for example: salbutamol, tulobuterol, 
terbutal in, carbuterol, pirbuterol, isoxsuprin, reproterol, clenbuterol, fenoterol, bamethan, 
hexoprenalin, formoterol, salmeterol, picumeterol, rimiterol, procaterol, bambuterol, bitolterol, 
mabuterol, clorprenalin, isoetarin, etanterol, imoxiterol, naminterol, salmefamol and zinterol. 

The p 2 -sympathomimetics can be as is or in a chemically bound form. It is understood 
here that the p 2 -sympathomimetics can also be in the form of their pharmacologically compatible 
salts and/or as solvates (e.g., hydrates), etc. The following are suitable in particular as 
pharmacologically compatible salts: water-soluble and water-insoluble acid addition salts with 
acids such as hydrochloric acid, bromohydracid, phosphoric acid, nitric acid, sulfuric acid, acetic 
acid, citric acid, D-gluconic acid, benzoic acid, 2-(4-hydroxybenzoyl)benzoic acid, butyric 
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acid, sulfosalicylic acid, maleic acid, lauric acid, malic acid, fumaric acid, succinic acid, oxalic 
acid, tartaric acid, embonic acid, stearic acid, toluene sulfonic acid, methane sulfonic acid or 
l-hydroxy-2-naphtonic acid, where the acids in the salt production, depending on whether a 
monobasic or polybasic acid is involved and depending on which salt, is desired, are used in 
equimolar quantitative ratio or one deviating from that. Furthermore, the said 
^-sympathomimetics can also be as pure enantiomers or as enantiomer mixtures in any mixing 
ratio. Due to the compatability of the dosing mixtures, the active substance formoterol and its 
salts, especially the fumarate, and in the form of the dehydrate, can be mentioned as the preferred 
^-sympathomimetic. 

In particular, allergenically and inflammatorily induced bronchial diseases (bronchitis, 
obstructive bronchitis, spastic bronchitis, allergic bronchitis, allergic asthma, bronchial asthma), 
which can be treated with the invention combination also in the sense of a long-term therapy (if 
desired, with adaptation of the dosage of the individual components to the relevant requirements, 
e.g., due to seasonally conditioned fluctuations), are mentioned as respiratory diseases. 

In the sense of the present invention, "use" is primarily understood as topical application 
in inhaled form. The substances are preferably administered by inhalation in the form of aerosols, 
where the aerosol particles of solid, liquid or mixed composition have a diameter of 0.5-10 urn, 
advantageously 2-6 urn. 

Aerosol production can be made by pressure-driven nozzle atomizers or ultrasound 
atomizers, but advantageously by propellant-driven metering aerosols or the prbpellant-free use 
of micronized active substances from inhalation capsules. 

The combined application in the sense of the present invention is to be understood such 
that the substances are applied by inhalation simultaneously from a device suitable for this. 
Atomizers, dosable propellant inhalers (metering aerosols) or powder inhalers (dry aerosol 
generators), etc. are mentioned as suitable devices. The substances can be ready-mixed or they 
can be taken simultaneously from separate packaging units in the inhalation, e.g., from two 
interconnected metering aerosols. 

The use of two separate packaging units offers the advantage that the dose of ciclesonide 
on the one hand and of p-2sympathomimetic on the other to be applied can be attuned to each 
other and adapted precisely to the individual case. This can occur, e.g., with the use of metering 
aerosols so that a precisely defined amount of the active substance is prepared per spray batch. 

The combined use in the sense of the present invention can however also be understood 
so that the application of the individual components occurs immediately one after the other or 
also with a greater time interval, where the p 2 -sympathomimetic is advantageously applied by 
inhalation first to relax the respiratory passages for the following application of ciclesonide to 



assure a greater and more uniform deposition of ciclesonide in the respiratory passages and the 
lungs. 

The metering of the active substance is done in an amount appropriate for the individual 
dosing, where the dosages with the combined administration of the active substance can be 
reduced relative to the norm due to the mutual positively influencing and enhancing individual 
actions. Ciclesonide is usually administered in a dosage of 0.05-1 mg daily, if desired, in the 
form of several, preferably two applications daily. p 2 -sympathomimetic is administered 
(depending on intensity of action) in a dose of 0.002-0.5 mg daily, for example. The 
{^-sympathomimetic formoterol preferred for the combination is administered in a dosage of 

0. 005 mg to 0.05 mg, especially from 0.01 to 0.03 mg daily. 

Depending on the inhaler system used, the administration forms, besides the active 
substances, also contain the required adjuvants, e.g., prop'ellant gases (e.g., Freon in metering 
aerosols), surface-active substances, emulsifiers, stabilizers, preservatives, flavors, fillers (e.g., 
lactose in powder inhalers) or possibly additional active substances. 

A multiplicity of devices, with which aerosols of optimal particle size can be produced 
and applied by using an inhalation technique as patient-appropriate as possible are available for 
the purpose of inhalation. Besides the use of attachments (spacer, expander) and pear-shaped 
containers (e.g., Nebuato®, Volumatic® as well as automatic spray batch triggerings (Autohaler®) 
for metering aerosols, a series of technical solutions are available in the case of powder inhalers 
(e.g., Diskhaler®, Rotadisk®, Turbohaler® or the inhaler described in the European patent 
application EP 0 505 321), with which an optimal active substance application can be achieved. 

Examples 

1. Metering aerosol 

1.24 kg of trichlorofluoromethane (R 1 1) is weighed into a coolable autoclave and cooled 
to -30°C. Under continuous stirring, 10.2 g of sorbitol trioleate, 3.6 ciclesonide micronized and 
7.2 g of salbutamol are metered in. Then 1.22 kg of cryofluoran (R 1 14) and 2.51 kg of 
dichlorodifluoromethane (R 12) are added with continued stirring. After the vessel is closed, the 
contents are dispersed for 10 min with an Ultra-turrax at a maximum rpm. 15.0 g of the 
suspension is filled through into the aerosol case by pressure filling. A spray batch contains 50 
ug of ciclesonide and 100 ug of salbutamol. 

2. Metering aerosol 

As described in Example 1 , 1 .23 kg of trichlorofluoromethane (R 11), 11.0 g of sorbitan 
trioleate and 7.2 g of ciclesonide micronized, 7.2 g of salbutamol micronized, 1.22 kg of 
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cryofluoran and 2.51 kg of dichlorodifluoromethane (R 12) are dispersed and filled into an 
aerosol case. A spray batch contains 100 ug of ciclesonide and 100 ug of salbutamol. 

3. Metering aerosol 

As described in Example 1, 1.23 kg of trichlorofluoromethane (R 1 1), 12.0 gof sorbitan 
trioleate and 7.2 gof ciclesonide micronized, 14.4 g of hexoprenalin sulfate micronized, 1.22 kg 
of cryofluoran and 2.51 kg of dichlorodifluoromethane (R 12) are dispersed and filled into an 
aerosol case. A spray batch contains 100 ug of ciclesonide and 200 ug of hexoprenalin sulfate. 

4. Metering aerosol 

As described in Example 1, 1.99 kg of trichlorofluoromethane (R 11), 15.5 g of sorbitan 
trioleate and 3.7 g of ciclesonide micronized, 1 .1 g of formoterol fumarate dehydrate (A 0.86 g of 
formoterol) micronized and 3.00 kg of dichlorodifluoromethane (R 12) are dispersed and filled 
into an aerosol case. A spray batch contains 50 ug of ciclesonide and 12 ug of formoterol. 

5. Metering aerosol 

400 mg of ciclesonide micronized, 482 mg of salbutamol sulfate micronized (A 400 mg 
of salbutamol) and 36.1 g of lactose monohydrate Ph, Eur. II are mixed in two portions in a 
Turbula mixer. The mixture screened through a 0.71 mm sieve is transferred into the mixing 
container of a planetary mixer. After mixing in an additional 63.0 g of lactose monohydrate Ph. 
Eur, II, 25 mg of the powder mixture is filled into capsules of size 3, which can be applied with a 
commercial powder inhaler. A spray batch contains 100 ug of ciclesonide and 100 ug of 
salbutamol. 

Claims 

I . Medication containing the active substance ciclesonide and a p2-sympathomimetic in 
Fixed or free combination. 

3. Medication for the treatment of respiratory diseases, containing the active substance 
ciclesonide and a p 2 -sympathomimetic in fixed or free combination and together with the usual 
adjuvant or vehicle substances in an administration form suitable for inhalation application. 

3. Medication according to Claim 2, characterized in that the active substance ciclesonide 
and the p 2 -sympathomimetic are ready-mixed in a fixed combination. 

4. Medication according to Claim 2, characterized in that the active substance ciclesonide 
and the ^-sympathomimetic are in separate packaging units, where the active substance 
ciclesonide and the p 2 -sympathomimetic can be taken from the separate packaging units so that 
they are available for the simultaneous application by inhalation. 



5. Medication according to Claim 2, characterized in that the active substance ciclesonide 
and the ^-sympathomimetic are in separate packaging units, where the active substance 
ciclesonide and the ^-sympathomimetic are taken from separate packaging units so that they are 
applied on after the other by inhalation. 

6. Medication according to Claim 2, characterized in that the active substance ciclesonide 
is present to more than 95% in the form of its R-epimers. 

7. Medication according to Claim 2, characterized in that the active substance ciclesonide 
is present to more than 95% in the form of its R-epimers and that the active substance formoterol 
or a salt and/or hydrate of this active substance is involved in the case of pi-sympathomimetic. 

8. Use of the active substance ciclesonide in fixed or free combination with a 
p2-sympathomimetic in the treatment of respiratory diseases. 

9. Use according to Claim 8, characterized in that the active substance ciclesonide is 
present to more than 95% in the form of its R-epimers. 

10. Use according to Claim 8, characterized in that the active substance ciclesonide is 
present to more than 95% in the form of its R-epimers and that the active substance formoterol or 
a salt and/or hydrate of this active substance is involved in the case of the prsympathomimetic. 



